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RESUMEN

Se realiz6é un estudio prospectivo, aplicado y analitico para determinar la
efectividad del tratamiento con altas dosis de dexametasona en pacientes con
trombocitopenia inmune primaria cronica atendidos en la consulta de hemostasia
del Instituto de Hematologia e Inmunologia en el periodo comprendido entre abril
de 2008 y abril de 2011. Se estudiaron 30 pacientes, 18 del sexo femenino y 12 del
masculino, con una edad promedio de 37 afios. Se alcanzé una respuesta favorable
en 17 pacientes (68,0 %), de ellos, en 14 la remision fue completa y en 3 parcial.
No se obtuvo respuesta en 8 pacientes. Se observé un aumento significativo del
recuento plaquetario entre el inicio y el final del tratamiento. Las remisiones se
obtuvieron tempranamente, entre el primero y el tercer ciclo, y no se observaron
respuestas tardias. La mayoria de los enfermos que respondieron a tratamientos
previos con prednisona tuvieron una respuesta favorable a la dexametasona. Por lo
general, los efectos adversos fueron leves y los mas frecuentes fueron: mialgias,
edemas y artralgias. En 3 pacientes fue necesario interrumpir el tratamiento por
efectos indeseables y 9 mantuvieron la remisidon durante el periodo de seguimiento.
La dexametasona en altas dosis constituye una alternativa eficaz y segura en
pacientes con trombocitopenia inmune primaria cronica.

Palabras clave: trombocitopenia inmune, prednisona, dexametasona.

ABSTRACT

A prospective, analytical and applied study was conducted to determine the
effectiveness of treatment with high-dose dexamethasone in patients with chronic
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primary immune thrombocytopenia, who were assisted at the Hemostasis service of
the Institute of Hematology and Immunology from April 2008 to April 2011. 30
patients, 18 females and 12 males with an average age of 37 years were studied.
Favorable response was achieved in 17 patients (68.0%), out of them, 14 had
complete and 3 had partial remission respectively. No response was obtained in
eight patients. A significant increase in platelet count was observed during the
whole therapy. Referrals are obtained early, from the first to the third cycle, and
late responses were not observed. Most patients who responded to previous
treatment with prednisone had a favorable response to dexamethasone. In general,
adverse events were mild and the most frequent were myalgia, edema, and
arthralgias. Three patients required stopping the treatment because of side effects
and nine maintained remission during the follow-up period. High-dose
dexamethasone is an effective and safe alternative treatment in patients with
chronic primary immune thrombocytopenia.

Key words: immune thrombocytopenia, prednisone, dexamethasone.

INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un trastorno autoinmune adquirido
que afecta a adultos y nifios. Se caracteriza por una disminucién transitoria o
persistente del recuento de plaguetas y un riesgo de sangramiento que se
incrementa segun el grado de trombocitopenia.®

Las manifestaciones de esta enfermedad son consecuencia de la destruccién de las
plaguetas al estar unidas a anticuerpos especificos del propio paciente. Estos
inmunocomplejos son captados por la fraccién Fc de los macrdfagos del sistema
reticuloendotelial, principalmente del bazo, lo que produce la destruccién precoz de
las plaquetas. La severidad de la trombocitopenia es reflejo del balance entre la
produccion por los megacariocitos y la destruccion acelerada de las plaquetas. Por
otra parte, su produccién esta afectada ya sea por la destruccion intramedular de
las plaquetas recubiertas de anticuerpos o por inhibicién de la megacariopoyesis.?

En los casos cronicos, es universal el uso de esquemas terapéuticos desde el
diagndstico, debido a que las remisiones espontaneas son raras. Dentro de la
primera linea de tratamiento se sitdan los corticoesteroides con los cuales responde
aproximadamente el 70 % de los afectados.®

Desde hace décadas, la esplenectomia ha sido considerada una opcién terapéutica
de segunda linea para los pacientes que no responden a los glucocorticoides y los
estudios realizados desde hace mas de 50 afios demuestran que es la medida con
la que se alcanza el mayor nimero de remisiones mantenidas. Aproximadamente el
20 % de los pacientes son resistentes a los esteroides y a la esplenectomia y
requieren otros regimenes de tratamiento, que en ocasiones pueden causar efectos
adversos serios.”

Entre los mdltiples esquemas utilizados se citan: el uso endovenoso de
inmunoglobulinas,® la vacunacién anti D,%’ drogas inmunosupresoras como la
azatioprina y los alcaloides de la vinca,® la ciclofosfamida,® el danazol***? y el
interferén alfa;***° todos con respuestas controvertidas, efectos adversos y
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recaidas al descontinuar el farmaco. Mas recientemente se ha incorporado el uso
del rituximab®*® y los analogos de la trombopoyetina, como el tombopag y
romiplostin,?®*?? con resultados promisorios.

El uso de altas dosis de dexametasona es una alternativa para estos enfermos y
constituye una opcién antes que la esplenectomia en pacientes resistentes a la
prednisona.?*?*

El propdsito de este trabajo fue evaluar los resultados del uso de altas dosis de
dexametasona en un grupo de pacientes con PTI crénica.

METODOS

Se realiz6é un estudio prospectivo, aplicado para determinar la efectividad y la
seguridad del tratamiento con dosis altas de dexametasona en pacientes con PTI
cronica, que fueron atendidos en la consulta de hemostasia del Instituto de
Hematologia e Inmunologia en el periodo comprendido entre abril de 2008 y abril
de 2011.

Se estudiaron 30 pacientes con PTI crdnica sin respuesta a uno o varios esquemas
terapéuticos y sin tratamiento, al menos un mes previo al estudio.

Criterios diagnésticos

- Trombocitopenia con integridad del sistema megacariopoyético.
- Ausencia de antecedentes de ingestion de drogas.

- No evidencias de una enfermedad de base que justificara la trombocitopenia.

A todos los pacientes se les administré una dosis Unica diaria de 40 mg de
dexametasona por via oral, durante 4 dias consecutivos cada 28 dias, hasta
completar 6 ciclos de tratamiento.

Evaluacion de la respuesta

La respuesta fue evaluada luego de la terminacion del ultimo ciclo de tratamiento.
Se considero:

- Remision completa: cuando se alcanzaron recuentos plaquetarios de 150 x 10°%/L
0 mMas.

- Remision parcial: cuando se obtuvieron recuentos de plaquetarios entre 50 y 100 x 10%/L
y al menos se duplicé el recuento inicial.

- No respuesta: conteos plaquetarios de menos de 50 x 10% L.
- Respuesta favorable: se considero a las remisiones completas y parciales.

- Recaida: disminucién del nimero de plaquetas por debajo de 50 x< 10%/L después
de haberse obtenido una respuesta favorable.
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Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de los datos utilizando tasas y porcentajes como
medida de resumen para las variables cualitativas. Se emple6 la media y la
desviacion estandar para describir el comportamiento de las variables cuantitativas.

Se efectuaron diferentes pruebas de hipdétesis que permitieron probar correlaciones
significativas (p< 0,05) entre las variables de estudio (Chi cuadrado, analisis de
varianza, comparaciones multiples).

Para el procesamiento de las variables en estudio, se empled el paquete estadistico
SPSS version 17.0 sobre Windows.

RESULTADOS

En el estudio fueron incluidos 30 pacientes con una edad promedio de 37 afios
(rango de 18-70). El 56,6 % tenia menos de 40 afios. Del total de la muestra, 18
(60 %) pacientes eran del sexo femenino.

Todos los pacientes presentaban trombaocitopenia sintomatica al comenzar el
tratamiento, que incluyé equimosis en 14 casos, petequias en 10, metrorragia en 9,
epistaxis en 5, gingivorragia en 4, y 3 pacientes presentaron hematomas. El
promedio del nimero de plaquetas al comienzo fue de 13,8 < 10% L con un rango
entre 2 y 38 < 10%/ L.

Se administré un promedio de 5 ciclos por paciente, con un rango entre 1 y 6. El
83,3 % de los pacientes recibi6 6 ciclos de dexametasona (tabla 1). En 3 pacientes
fue necesario suspender el tratamiento por efectos secundarios al medicamento, un
paciente lo abandond y una salié del estudio por estar embarazada.

Tabla 1. Ciclos de tratamiento con dexametasona recibidos
por los pacientes con trombocitopenia inmune primaria cronica

Ciclos de tratamiento | n %%
I 1 3,3
II 1 3,3
ITI 2 6,6
I 1 3,3
W1 25 83,3
Total 20 100,0

En la figura 1 se muestra la distribucién de la respuesta en los 25 pacientes que
terminaron los 6 ciclos de dexametasona. El 68 % alcanz6 una respuesta favorable,
de ellos 14 (56 %) obtuvieron remisién completa y 3 (12 %) remision parcial. No se
obtuvo respuesta en 8 (32 %) pacientes.
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Fig. 1. Distribucion de los pacientes segin la respuesta después de 6 ciclos de dezametasona.

La figura 2 muestra el valor promedio del recuento plaquetario al inicio, durante y
al finalizar el tratamiento, con un intervalo de confianza del 95 %. Se observé un
aumento sostenido del recuento de plaquetas a partir del tercer ciclo de
tratamiento. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa con respecto
a la cifra inicial de plaquetas (p< 0,05). Mediante pruebas de comparaciones
multiples (LSD y Duncan) con 95 % de confianza, no se observd significacion
estadistica entre los valores promedio de plaquetas del cuarto al sexto ciclos de
tratamiento.
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Fig. 2. Yalor promedio del nimera de plaquetas antes,
durante y al final del tratamiento con dexametasona en
pacientes con PTI cranica.
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Se analiz6 la relacion entre la respuesta al tratamiento y los grupos de edades. De
los 15 (60 %) pacientes que se encontraban en el grupo de menos de 40 afios, 13
(86,6 %) tuvieron una respuesta favorable: 10 remisiones completas (66,6 %) y 3
(20 %) parciales. En el grupo de mayores de 40 afios respondio el 40 %. Se
demostré relacion significativa entre la edad y la respuesta al tratamiento (p= 0,012).
No se observé una significacion en la respuesta de acuerdo con el sexo (p= 0,9).

El 92 % (n= 23) de los pacientes estudiados habian utilizado prednisona como
tratamiento de primera linea. Un paciente fue tratado de inicio con azatioprina sin
obtenerse respuesta; y otro habia realizado un ciclo de tratamiento con
dexametasona, con una respuesta completa.

De los 23 casos tratados anteriormente con prednisona, 15 (65,2 %) habian
respondido con recaida posterior, y no se habia obtenido respuesta en 8 casos
(34,7%). De los 15 pacientes que tuvieron alguna respuesta anterior a la
prednisona, 12 (80 %) obtuvieron una remision completa al tratamiento con
dexametasona y 2 (13,3 %) una remision parcial (p= 0,01). En los 8 pacientes sin
respuesta previa a la prednisona solo 2 (25 %) mostraron respuesta favorable a la
dexametasona (tabla 2).

Tabla 2. Relacion del tratamiento previo con prednisona y la respuesta a la
dexametasona en pacientes con trombocitopenia inmune primaria cronica

Fespuesta previa Fespuesta a la dexametasona
a la prednisona REMIisian Respuesta
Completa Parcial Favorable | Mo respuesta
N k) y e r 24 y 24
Si{n = 15} 12 80,0 2 | 13,2 | 14 | 93,3 1 6,6
Mo {n = &) 2 25,0 = E 2 25,0 ] 75,0

Los 17 pacientes que respondieron al tratamiento con dexametasona lo hicieron en
los 3 primeros ciclos. El mayor nimero de respuestas favorables constituidas por 7
remisiones completas (41,2 %) se alcanz¢ al finalizar el primer ciclo (tabla 3).
Entre los ciclos 4 y 6 ningln paciente obtuvo respuesta al tratamiento.

Tabla 3. Distribucian de la respuesta seqln los ciclos de tratamiento con
dexametasona en pacientes con trombocitopenia inmune primaria cranica

Ciclos de Femision completa | Remision Repuesta favorable
tratamiento parcial
] L N 25 N 25
I 7 41,2 - - 7 41,2
II 4 23,5 2 11,7 =] 35,3
I11 3 17,6 1 59 4 23,5
Total 14 82,3 3 17,6 17 100

Los anticuerpos antiplaquetarios fueron determinados en 10 pacientes al inicio y al
final del tratamiento. Antes de comenzar el tratamiento con dexametasona el 80 %
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(n= 8) de los pacientes resultaron positivos. Los anticuerpos mas frecuentes fueron
los de tipo IgG que estuvieron presentes en 6 (60 %) pacientes, y los de tipo IgA
en 4 (40 %) casos; un paciente presentd anticuerpos de tipo IgM.

Al finalizar el tratamiento el 50 % (n= 4) de los pacientes habian negativizado los
anticuerpos; de ellos, dos alcanzaron remision completa y 2 remisién parcial. En los
4 casos restantes persisti6 la positividad. De estos, en 3 se obtuvieron respuestas
favorables y uno no respondié. En un paciente cuya determinacion fue negativa al
inicio, los anticuerpos antiplaquetarios se demostraron al finalizar el tratamiento.

Los efectos adversos a la dexametasona por lo general fueron leves y se
presentaron en 15 (60 %) pacientes; los mas frecuentes fueron: edemas, mialgias
y artralgias. En 3 (12 %) pacientes fue necesario suspender el tratamiento por
intolerancia: uno en el primer ciclo por multiples efectos adversos como urticaria,
dolor abdominal, mialgias y cefalea, sin haberse logrado un aumento del nidmero de
plaguetas; un segundo caso en el cuarto ciclo por presentar un cuadro de psicosis
luego de haber alcanzado la remisién completa; el tercero lo abandoné en el tercer
ciclo luego de lograr recuentos plaquetarios cercanos a lo normal.

De los 17 pacientes respondedores a la dexametasona, 13 fueron seguidos durante
un promedio de 14,2 meses (rango entre 1 y 24 meses); de ellos, 9 (69,2 %)
mantuvieron la respuesta favorable, distribuidos en: 7 con remisién completa y 2
obtuvieron remisién parcial con un recuento promedio de plaquetas de 192 < 10%/L.
En 4 pacientes (31 %) se observaron recaidas alrededor de los 3 meses, como
promedio y con valores medios de plaquetas de 19,6 x< 10°%/L.

Durante el tratamiento no se presentaron complicaciones hemorragicas que hayan
requerido otro tipo de terapia en ninguno de los pacientes estudiados.

DISCUSION

La media de edad fue de 37 afios (rango de 18-70 afios) con un ligero predominio
en menores de 40 afios, similar a lo encontrado por Arruda y otros en un estudio
que comprendié 18 pacientes con PTI cronica tratados con dexametasona, con una
media de 42,5 afios y un rango entre 16 y 77 afios.25 Otros autores han hallado
una mayor incidencia en pacientes mayores de 60 afios.?®?’ El 60 % de los
pacientes eran del sexo femenino, con una relacién hombre-mujer de 1,5:1, que
coincide con lo que reportan otros autores.?’%°

Al inicio de la enfermedad, todos los pacientes presentaron manifestaciones
hemorragicas cutaneas, mucosas o ambas, de leve a moderada intensidad. Las mas
frecuentes fueron las equimosis y petequias; le siguieron las metrorragias, lo cual
concuerda con otros estudios que plantean que en el adulto la forma de
presentacion es insidiosa y con manifestaciones hemorragicas de moderada
intensidad. Stasi y otros describieron que el sangramiento gingival y las equimosis
constituyen la forma mas frecuente de presentacion.®® En un estudio que incluy6 a
10 pacientes con PTI crénica se encontré que 8 tenian sintomas hemorragicos leves
al inicio.®' Otros autores hallaron manifestaciones hemorragicas en el 100 % de los
pacientes y estas incluian, en orden decreciente: epistaxis, petequias, equimosis,
gingivorragia y metrorragia severa.*? Estos hallazgos se asemejan a los
encontrados en nuestra investigacion.

410
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia. 2012;28(4):404-415

En este estudio, el tratamiento con altas dosis de dexametasona demostro ser
eficaz. El 68 % de los casos alcanzaron una respuesta favorable y méas del 50 % se
mantenia en remision completa al finalizar el estudio. Estos resultados fueron
superiores a los hallados por diferentes autores donde el rango de respuesta varia
entre el 21 y el 62 %, y en la mayoria de los casos transitoria.*?*33

Uno de los aspectos importantes del trabajo lo constituye el hecho de que la
mayoria de los pacientes que mostraron alguna respuesta a tratamientos previos
con prednisona, respondieron favorablemente a la administracion de
dexametasona. Por lo tanto, en aquellos enfermos que han respondido a la
prednisona pudiera predecirse una respuesta favorable a la terapéutica con
dexametasona. No obstante, en pacientes con pobre respuesta a la prednisona
también es posible alcanzar algun grado de respuesta, como demostré un estudio
que encontro respuestas a la dexametasona hasta en el 22 % de pacientes
resistentes a la prednisona.?* Por lo tanto, este medicamento pudiera ser una
opcion terapéutica eficaz en los casos cronicos.

Los pacientes de reciente diagndstico pudieran beneficiarse también con el empleo
de la dexametasona. En investigaciones recientes se alcanzaron respuestas que
oscilan entre el 83 y el 89 % en pacientes con trombocitopenia inmune sin
tratamiento previo.3*3*

De manera similar a lo que ocurre con la respuesta al tratamiento, se ha encontrado
variabilidad en cuanto al niumero de ciclos de dexametasona que son necesarios
para obtener una respuesta favorable. Caulier y otros reportaron una respuesta al
tratamiento luego de la administracion de 3 ciclos de dexametasona; el resto de los
pacientes no respondieron luego de 6 ciclos.*! En una investigacion del grupo
italiano GIMEMA se alcanzaron respuestas en el 89 % de los casos luego de 4 ciclos
de dexametasona, y el mayor rango de respuesta se produjo después del tercer
ciclo.®*

De manera similar, en el presente estudio los pacientes que respondieron lo
hicieron en los 3 primeros ciclos. Se encontré diferencia significativa en el recuento
de plaquetas entre el inicio del tratamiento y el tercer ciclo, no asi entre el tercero y
los ciclos subsiguientes. Estos resultados indican que mas de 3 ciclos de
dexametasona no reportan un beneficio adicional en el tratamiento de esta
enfermedad.

Al correlacionar la edad con la respuesta al tratamiento se encontrd una relacion
inversa significativa, con un mayor porcentaje de respuestas en los pacientes
menores de 40 afios, lo cual coincide con lo comunicado en la literatura revisada.?
No se encontré correlacion significativa entre el sexo y la respuesta al tratamiento,
lo cual coincide con los hallazgos de los estudios mencionados.**3 Las recaidas se
presentaron en el 30,7 % de los pacientes, resultado muy similar al encontrado en
el estudio del grupo GIMEMA,** aunque el tiempo de seguimiento de los pacientes
en este reporte fue ligeramente superior al nuestro.

3

Los anticuerpos antiplaguetarios desaparecieron al final del tratamiento solamente
en el 50 % de los casos, lo que pudiera estar relacionado con su determinacion
inmediatamente después de finalizado el estudio. Para valorar de una manera
fidedigna esta variable se recomienda la investigacion de los anticuerpos
antiplaquetarios 6 meses después de terminado el tratamiento.?*

En relacion con la suspension del tratamiento, solamente 3 (12 %) pacientes tuvieron
que abandonarlo debido a efectos adversos producidos por el farmaco (2 en remision
completa y uno sin respuesta). En el estudio del grupo GIMEMA, el 13,5 % de los
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casos suspendieron el tratamiento por efectos adversos.®** En otro estudio, el 22 %
de los pacientes presentaron efectos adversos que impidieron continuar el
tratamiento.*® Sin embargo, en estos 2 estudios se concluy6 que la dexametasona
fue bien tolerada.

No se presentaron sangramientos severos con peligro para la vida de los pacientes.
Las investigaciones realizadas apoyan el criterio de que en los pacientes con
trombocitopenia severa los episodios hemorragicos con riesgo para la vida son muy
raros, particularmente en la forma crénica de la enfermedad. Un estudio de la
Universidad de Michigan realizado hace mas de 3 décadas demostré que los
recuentos plaquetarios por debajo de 10 x 10°/L Gnicamente producian
sangramientos importantes de manera ocasional.®® Una revision de 17 series, que
incluy6 un total de 1 817 pacientes, concluy6 que el riesgo de hemorragia fatal fue
entre 0,0162 y 0,0389 por paciente por afio, con recuentos plaquetarios por debajo
de 30 x 10%L.%" En otro estudio llevado a cabo en ltalia, se realizé seguimiento
durante 3 afios, de 49 pacientes con trombocitopenia mayor de 30 x 10°/L, sin que
aparecieran sangramientos importantes. Ante estas evidencias, plantearon que los
pacientes con trombocitopenia ligera o moderada pudieran no requerir
intervencion.>®

La dexametasona en altas dosis puede ser el tratamiento de eleccion luego del
fracaso inicial al tratamiento con la prednisona u otras alternativas terapéuticas,
por lo que debe considerarse antes que la esplenectomia y otros tratamientos mas
toxicos y costosos. La respuesta obtenida en pacientes resistentes a la prednisona
pudiera sugerir su empleo como tratamiento de primera linea en pacientes con PTI;
sin embargo, se deben realizar otras investigaciones que apoyen esta hipoétesis. En
la actualidad existen varios ensayos clinicos para determinar la efectividad y
seguridad de la dexametasona como primera linea de tratamiento, aunque los
resultados adn no estan disponibles.3%%°

Los hallazgos obtenidos demuestran la factibilidad de reducir el tratamiento con
dexametasona a 3 ciclos, lo que contribuiria a la disminucién de sus efectos
adversos sin reducir su eficacia. La dexametasona en altas dosis es una opcion
efectiva y segura en pacientes con PTI que no responden a otras medidas
terapéuticas.
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